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Представлены данные, касающиеся особенностей клеточного состава, пролиферативной и цитокинпродуцирующей 
активности лимфоцитов периферической крови у больных с различными клинико-патогенетическими вариантами туберку-
леза легких: лекарственно-чувствительным и лекарственно-устойчивым инфильтративным, диссеминированным, фиброз-
но-кавернозным. 
Установлено, что распространенный деструктивный туберкулез легких вне зависимости от клинической формы забо-
левания сопровождается выраженной недостаточностью клеточно-опосредованных механизмов иммунологической рези-
стентности как к лекарственно-чувствительным, так и к лекарственно-резистентным M. tuberculosis на фоне количествен-
ного преобладания В-лимфоцитов и напряженности их функциональной активности. 
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In article the data, concerning features of cellular composition, proliferative activity and cytokines production of peripheral 
blood lymphocytes is presented in patients with various clinico-pathogenetic variants of pulmonary tuberculosis: drag-sensitive and 
drug-resistant infiltrative, disseminated, fibrous-cavernous. It is established that the extensive destructive tuberculosis without de-
pendence from the clinical form of disease is accompanied by the expressed insufficiency of the cellular-mediated mechanisms of 
immunological resistance both to drag-sensitive, and to drug-resistant M. tuberculosis against quantitative prevalence of B-lympho-
cytes and intensity of their functional activity. 
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Введение 
В современных условиях патоморфологическая кар-
тина туберкулеза характеризуется преобладанием экс-
судативно-некротических тканевых реакций, неполно-
ценностью репаративных процессов, что привело к росту 
заболеваемости острыми распространенными деструк-
тивными формами туберкулеза легких (ТБЛ) с выра-
женным синдромом эндогенной интоксикации [11, 12, 
17]. Образование деструкции в легком весьма важный 
и часто критический этап в клинической картине, тече-
нии и исходе болезни. К распространенным деструк-
тивным формам ТБЛ относят: 1) деструктивный ин-
фильтративный туберкулез с обширными поражения-
ми по типу лобитов с бронхогенным засевом М. 
tuberculosis в окружающую ткань и противоположное 
легкое; 2) подострый и хронический диссеминирован-
ный туберкулез с крупноочаговой бронхолобулярной 
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диссеминацией и тенденцией к быстрому слиянию и 
формированию множества каверн различных разме-
ров; 3) казеозную пневмонию; 4) впервые выявленный 
фиброзно-кавернозный ТБЛ, характеризующийся 
классическими морфологическими изменениями в 
легких и наличием осложнений, таких как развитие 
легочного кровотечения, дыхательной недостаточно-
сти, легочного сердца [11, 12]. Таким образом, раз-
личные формы распространенного деструктивного 
ТБЛ являются самостоятельными специфическими 
процессами различного генеза, развивающимися на фо-
не исходно выраженной иммунной недостаточности, 
которая создает предпосылки для быстрого формиро-
вания обширных казеозно-деструктивных изменений 
и бурного размножения высоковирулентной бактери-
альной популяции, часто с начальной устойчивостью 
к основным противотуберкулезным химиопрепаратам 
[4, 6, 7, 12, 22]. 
Экспериментальные и клинические исследования 
механизмов противотуберкулезного иммунитета за 
последние годы продвинулись далеко вперед. При-
оритетными на сегодняшний день являются исследо-
вания, основанные на положении о том, что в основе 
туберкулезного процесса лежит дисрегуляция иммун-
ной системы — одной из крупнейших интегративных 
систем организма, которая, обладая уникальными 
свойствами саморегуляции и самоуправления, под-
держивает многочисленные анатомо-функциональные 
связи с другими системами организма и обеспечивает 
гомеостаз путем специфического распознавания и 
обезвреживания чужеродного материала [19, 23, 26]. В 
связи с этим при обследовании больных туберкулезом 
важно не только установить форму и активность про-
цесса, но и оценить состояние иммунной системы на 
клеточном и молекулярном уровне. 
Цель настоящего исследования — определить осо-
бенности и механизмы иммунного дисбаланса у боль-
ных с различными клинико-патогенетическими вари-
антами туберкулеза легких. 
Материал и методы 
Под наблюдением находились 123 больных с 
впервые выявленным распространенным деструктив-
ным ТБЛ. Диагноз устанавливали на основании кли-
нической картины заболевания, рентгенологического 
исследования легких, данных микроскопического и 
бактериологического анализа мокроты. У всех обсле-
дованных отмечался распространенный (более четы-
рех сегментов) деструктивный характер поражения 
легочной ткани с вовлечением в патологический про-
цесс обоих легких. Инфильтративный ТБЛ был диаг-
ностирован у 51 пациента, диссеминированный — у 
45, фиброзно-кавернозный — у 27.  
В зависимости от чувствительности возбудителя к 
основным противотуберкулезным препаратам были 
сформированы две основные группы обследованных 
лиц: первую группу составили 68 пациентов, выде-
ляющих M. tuberculosis, чувствительные к основным 
противотуберкулезным препаратам, во вторую группу 
вошли 55 больных, выделяющих M. tuberculosis с пер-
вичной множественной лекарственной устойчивостью 
(одновременно к изониазиду, рифампицину и стреп-
томицину). Внутри групп пациенты подразделялись 
на подгруппы в зависимости от клинической формы 
заболевания. Группу сравнения составили 25 здоро-
вых доноров с сопоставимыми характеристиками по 
полу и возрасту.  
Исследование параметров иммунного статуса у 
больных ТБЛ проводили до начала специфической про-
тивотуберкулезной терапии. Материалом исследования 
служила венозная кровь. Определение общего количе-
ства лейкоцитов, абсолютного и относительного числа 
их отдельных морфологических форм проводили обще-
принятыми гематологическими методами. Выделение 
мононуклеаров периферической крови осуществляли 
методом градиентного центрифугирования [2]. Количе-
ство отдельных субпопуляций лимфоцитов в перифери-
ческой крови устанавливали методом иммунофлюорес-
ценции с использованием наборов моноклональных 
антител «Клоноспектр» («МедБиоСпектр», Россия). 
Пролиферативную активность лимфоцитов оценивали с 
помощью МТТ-теста, основанного на изменении цвета 
связывающегося с клетками красителя 3-[4,5,-
диметилтиазол-2ил]-2,5-дифенилтетразолиум бромида 
(МТТ, тиазолил синий) из синего в желтый [24]. Для 
стимуляции пролиферации лимфоцитов в пробы вно-
сили липополисахарид (ЛПС) (Escherichia coli 026:B6; 
Sigma, США) в дозе 10 мкг/мл, поликлональный Т-
митоген фитогемагглютинин (ФГА) (Sigma, США) в 
дозе 10 мкг/мл, очищенный туберкулин (purified pro-
tein derivate (PPD)) («Биопрепарат», г. Санкт-
Петербург) в дозе 50 ТЕ.  
Культуральную суспензию для оценки уровня 
продукции цитокинов готовили по методу, описан-
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ному Е.Д. Гольдбергом и соавт. [2]. Для стимуляции 
цитокинпродуцирующей активности мононуклеарных 
лейкоцитов в пробы вносили ЛПС (Escherichia coli 
026:B6) в дозе 10 мкг/мл, ФГА в дозе 10 мкг/мл, PPD в 
дозе 50 ТЕ. Для определения уровней цитокинов в су-
пернатантах культуральных суспензий использовался 
твердофазный иммуноферментный «сэндвичевый» 
метод (ELISA). Иммуноферментный анализ проводил-
ся по инструкциям, предлагаемым производителем 
тест-систем («Протеиновый контур», г. Санкт-
Петербург). 
Результаты исследования обрабатывали с исполь-
зованием стандартного пакета программ Statistica for 
Windows.  
Результаты и обсуждение 
Снижение эффективности иммунного надзора ор-
ганизма рассматривается специалистами как один из 
ключевых факторов предрасположенности к развитию 
туберкулезной инфекции. Системе крови принадле-
жит ведущая роль в формировании специфических и 
неспецифических реакций организма, в определении 
его резистентности и реактивности, в том числе и в 
экстремальных ситуациях (любой инфекционный 
процесс следует рассматривать как стрессорное воз-
действие). Как показали результаты проведенных ис-
следований, у пациентов ТБЛ вне зависимости от его 
клинической формы и чувствительности возбудителя 
к химиопрепаратам в острую фазу болезни (до начала 
применения противотуберкулезных химиопрепаратов) 
регистрировались значительные изменения количест-
венных показателей клеток белой крови по сравнению 
с соответствующими значениями у здоровых доноров, 
проявляющиеся увеличением общего количества лей-
коцитов (ОКЛ), нейтрофильным лейкоцитозом с ги-
порегенераторным ядерным сдвигом влево, лимфоци-
топенией и моноцитозом. Обнаруженные изменения 
гемограммы, инициированные возбудителем туберку-
лезной инфекции, в целом подтверждают данные ли-
тературы [4, 5, 10, 13, 23] и, по-видимому, связаны не 
только с перераспределением клеток крови (выход 
нейтрофилов из маргинального пула, рециркуляция 
тканевых макрофагов в периферической крови), но и с 
усилением их продукции в костном мозге. Данные про-
цессы могли быть инициированы как самим возбуди-
телем (поверхностные структуры, токсины, корд-
фактор и другие антигенные детерминанты микобак-
терий) непосредственно на гемопоэтические клетки-
предшественники, так и продуктами распада тканей 
(при выраженном деструктивном процессе) [1, 3, 18, 
19]. Зарегистрированное у больных лекарственно-
чувствительным туберкулезом легких (ЛЧТБЛ) и ле-
карственно-устойчивым туберкулезом легких 
(ЛУТБЛ) снижение количества лимфоцитов (относи-
тельно соответствующих параметров у здоровых до-
норов) обусловливалось нарушением метаболических 
процессов в клетках в результате цитотоксического 
действия M. tuberculosis, которое заключается в угне-
тении энергетического метаболизма и в конечном ито-
ге влечет за собой гибель клеток, что однозначно мо-
жет свидетельствовать о вторичном иммунодефиците 
[18, 21]. 
Клетки лимфоидной системы проявляют значи-
тельную структурную и функциональную гетероген-
ность. У больных ТБЛ до лечения отмечалось выра-
женное снижение количества CD3+-, CD4+-, CD38+- и 
CD45RA+-лимфоцитов относительно соответствую-
щих параметров у здоровых доноров, а также повы-
шение уровня CD16-, CD20-, CD25- и CD95-
позитивных лимфоцитов. Механизм активации лим-
фоцитов при туберкулезной инфекции является хоро-
шо изученным феноменом и представляет собой один 
из этапов включения этих клеток в развитие иммунно-
го ответа, без которого невозможны в последующем 
пролиферация, дифференцировка и накопление соот-
ветствующего клона эффекторных лимфоцитов. Важ-
ное изменение фенотипа лимфоцитов в процессе ак-
тивации касается общего лейкоцитарного антигена — 
CD45R: наивные клетки экспрессируют CD45RА, а 
клетки памяти — CD45RО [16, 19]. Фенотип 
CD45RО+ соответствует  
Т-клеткам, активированным при повторном контакте с 
антигеном. Обнаруженное низкое количество наивных 
лимфоцитов (CD45RА+) в крови в острый период ТБЛ 
могло быть либо следствием активации механизмов 
иммунологической памяти, либо отражением общей Т-
клеточной недостаточности, равно как и выраженный 
дефицит CD4+-лимфоцитов. Молекулы CD20 представ-
лены практически на всех клетках В-онто-
генетического ряда, от пре-В-лимфоцитов до плазмати-
ческих клеток. Следовательно, можно предположить, 
что установленное у больных ТБЛ увеличение отно-
сительного и абсолютного числа лимфоцитов, презен-
тирующих CD20-антиген, свидетельствует об актива-
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ции гуморального звена иммунной системы. Вместе с 
тем снижение содержания в периферической крови 
CD3+-клеток можно рассматривать как проявление Т-
клеточного иммунодефицита, связанного либо с угне-
тением формирования антигенспецифических Т-лимфо-
цитов, либо с их быстрой элиминацией из перифериче-
ской крови, возможно, посредством индукции антиге-
нами M. tuberculosis запрограммированной клеточной 
гибели (апоптоза). В пользу последнего предположения 
свидетельствует зарегистрированный факт увеличения 
экспрессии на поверхности лимфоцитов Fas/Apo-
рецептора (CD95), который, как правило, презентирует-
ся на активированных клетках. Вероятно, с этим также 
связано и снижение количества CD38+-лимфоцитов.  
Одной из важных причин снижения численности 
лимфоцитов, как известно, может служить угнетение 
процессов лимфопролиферации. У больных как лекар-
ственно-чувствительным, так и лекарственно-
устойчивым ТБЛ вне зависимости от его клиниче-
ской формы в острый период заболевания регистри-
ровалось выраженное снижение интенсивности 
спонтанной бласттрансформации клеток относи-
тельно нормы (табл. 1). 
Существует несколько причин низкого пролифе-
ративного ответа лимфоцитов, среди которых можно 
выделить основные: низкая экспрессия рецепторных 
белков, обеспечивающих передачу внеклеточного сиг-
нала активации, недостаточность самого активирую-
щего сигнала (низкий уровень активирующих цитоки-
нов либо гиперпродукция ингибирующих цитокинов 
регуляторными клетками в результате медиаторного 
дисбаланса), блок трансдукции сигнала от мембраны к 
ядру клетки и, наконец, метаболическое истощение 
последней [8, 16].  
Т а б л и ц а  1  
Пролиферативная активность лимфоцитов периферической крови у больных туберкулезом легких, Ме (Q1—Q2) 
Пролиферативная активность, ед. опт. пл. 
Стимулированная Группа 
Спонтанная 
ЛПС ФГА PPD 
Здоровые доноры 
0,257  
(0,241—0,292) 
0,312 
(0,268—0,462) 
p5 = 0,001 
0,260 
(0,199—0,45) 
p5 = 0,001 
0,206 
(0,156—0,281) 
p5 = 0,004 
Инфильтративный 0,165 
(0,105—0,225) 
p1 < 0,001 
0,178 
(0,048—0,224) 
p1 < 0,001 
0,364 
(0,204—0,426) 
p5 = 0,008 
0,172 
(0,055—0,256) 
p1 = 0,008 
Диссеминированный 0,124 
(0,111—0,179) 
p1 < 0,001 
0,232 
(0,179—0,259) 
p1 < 0,001 
p2 = 0,047 
0,377 
(0,185—0,466) 
p5 = 0,001 
0,236 
(0,070—0,286) 
p1 = 0,026 
ЛЧТБЛ 
Фиброзно-кавернозный 0,150 
(0,111—0,172)  
p1 = 0,002 
0,258 
(0,195—0,309) 
p1 = 0,034 
p2 = 0,001 
p5 = 0,001 
0,400 
(0,219—0,582) 
p2 = 0,001 
p5 = 0,001 
0,118 
(0,112—0,125) 
p1 = 0,001 
p2 = 0,003 
p3 = 0,001 
Инфильтративный 0,171 
(0,164—0,217)  
p1 < 0,001 
0,195 
(0,151—0,221) 
p1 < 0,001 
p4 = 0,042 
0,175 
(0,154—0,442) 
p5 = 0,011 
0,181 
(0,141—0,204) 
p1 < 0,001 
Диссеминированный 0,197 
(0,126—0,288)  
p1 = 0,044 
p4 = 0,001 
0,277 
(0,230—0,284) 
p1 < 0,001 
p4 = 0,003 
0,391 
(0,378—0,410) 
p2 = 0,003 
p5 = 0,001 
0,213 
(0,183—0,255) 
p1 = 0,007 ЛУТБЛ 
Фиброзно-кавернозный 0,151 
(0,113—0,248)  
p1 = 0,036 
p4 = 0,001 
0,281 
(0,172—0,349) 
p1 = 0,042 
p4 = 0,003 
p5 = 0,041 
0,417 
(0,343—0,560) 
p2 = 0,003 
p5 = 0,001 
0,288 
(0,181—0,329) 
p2 = 0,001 
p4 = 0,031 
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П р и м е ч а н и е. Уровень статистической значимости различий по сравнению: p1 — с параметрами у здоровых доноров; p2 — с инфильтратив-
ной формой; p3 — с диссеминированной формой; p4 — с параметрами у больных ЛЧТБЛ; p5 — со спонтанной пролиферативной активностью. 
Безусловно, приоритет в модуляции функций  
(в том числе и пролиферативной активности) лимфо-
цитарных клеток принадлежит регуляторным имму-
ноцитокинам [3, 12]. Основные цитокины моноцитар-
но-макрофагального происхождения (интерлейкин (ИЛ) 
-1, интерферон-α (ИФН-α), фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α)) являются индуцибельными белками, синте-
зируемыми в ответ на внедрение M. tuberculosis и аб-
солютно необходимыми для осуществления комплек-
са защитных реакций, направленных на ограничение 
распространения инфекции [9, 20]. Сравнение показа-
телей цитокинпродуцирующей активности мононук-
леарных лейкоцитов в зависимости от клинической 
формы ТБЛ не выявило статистически значимых раз-
личий, что позволило объединить параметры цитоки-
новой секреции мононуклеаров крови у больных с 
различными клиническими формами ТБЛ в две груп-
пы в зависимости от чувствительности возбудителя к 
противотуберкулезной терапии (у больных с ЛЧТБЛ и 
ЛУТБЛ) (табл. 2—4). 
Т а б л и ц а  2  
Уровень продукции ИЛ-1β и ФНО-α в культуре мононуклеарных лейкоцитов периферической крови у больных  
туберкулезом легких, Ме (Q1—Q2) 
Концентрация ИЛ-1β, пг/мл Концентрация ФНО-α, пг/мл 
При стимуляции  При стимуляции  Группа Без стимулято- 
ров (базальная) ФГА ЛПС PPD 
Без стимулято-
ров (базальная) ФГА ЛПС PPD 
Здоровые 
доноры 
280,00 
(266,70—
298,00) 
475,68 
(384,66—
486,56) 
р2 = 0,014 
453,32 
(412,00—
478,25) 
р2 = 0,041 
253,00 
(252,33—349,86)
269,00 
(254,00—302,00)
301,00 
(245,00—651,23)
р2 = 0,006 
735,00 
(698,22—817,00) 
р2 = 0,011  
614,—00 
(602,00—
623,00) 
р2 = 0,014  
ЛЧТБЛ 
145,30 
(106,66—
172,30) 
р1 = 0,004  
125,36 
(114,23—
136,22) 
р1 = 0,001 
259,30 
(186,66—
296,00) 
р1 = 0,023  
248,00 
(122,36—287,00)
69,00 
(50,00—76,00) 
р1 = 0,002  
45,00 
(25,00—48,00) 
р1 = 0,001  
169,00 
(150,00—182,00) 
р1 = 0,001 
р2 = 0,012  
968,00 
(921,00—
1022,00) 
р1 = 0,001 
р2 = 0,001  
ЛУТБЛ 
180,54 
(163,59—
192,87) 
р1 = 0,021 
114,25 
(96,00—119,32) 
р1 < 0,001 
38,50 
(27,83—48,40) 
р1 = 0,001 
р2 = 0,001 
р3 = 0,001 
487,50 
(395,83—498,35)
р1 = 0,003 
р2 = 0,001 
р3 = 0,015 
142,50 
(128,50—151,83)
р1 = 0,016 
р3 = 0,049 
204,78 
(163,18—208,46)
р1 = 0,004 
р3 = 0,002 
316,13 
(267,50—362,50) 
р1 = 0,001 
р2 = 0,001 
р3 = 0,008 
732,50 
(440,50—
842,83) 
р2 = 0,001  
 
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3, 4 уровень статистической значимости различий: р1 — по сравнению с аналогичными показателями у 
здоровых доноров; р2 — по сравнению с базальным уровнем продукции цитокина; р3 — соответствующих показателей у больных лекарственно-
чувствительным и лекарственно-устойчивым туберкулезом легких. 
 
Т а б л и ц а  3  
Уровень продукции ИФН-α и ИФН-γ в культуре мононуклеарных лейкоцитов периферической крови у больных  
туберкулезом легких, Ме (Q1—Q2) 
Концентрация ИФН-α, пг/мл Концентрация ИФН-γ, пг/мл 
При стимуляции  При стимуляции  Группа Без стимулято-
ров (базальная) ФГА ЛПС PPD 
Без стимулято-
ров (базальная) ФГА ЛПС PPD 
Здоровые 
доноры 
47,73 
(27,71—60,97) 
68,01 
(45,53—105,62)
р2 = 0,031 
68,32 
(51,76—11,15) 
р2 = 0,033 
205,00 
(84,27—
240,50) 
р2 = 0,033 
410,00 
(343,10—
625,00) 
1025,00 
(538,65—
1875,00) 
р2 = 0,027 
650,50 
(476,40—739,50) 
1050,00 
(957,61—1310,00) 
р2 = 0,027 
ЛЧТБЛ 
58,56 
(20,00—87,36) 
 
102,30 
(40,00—
1122,36) 
р1 = 0,050 
р2 = 0,001 
60,00 
(48,15—
139,20) 
233,56 
(63,02—
364,00) 
р2 = 0,002  
698,00 
(367,30—
2040,00) 
2456,00 
(465,00—
3024,00) 
р2 = 0,020 
965,00 
(789,00—1200,00) 
р1 = 0,009 
896,00 
(480,00—2036,00)
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ЛУТБЛ 
51,23 
(43,26—57,89) 
64,78 
(20,49—78,69) 
135,00 
(26,55—
200,00) 
р2 = 0,020  
68,75 
(53,76—
111,23) 
р1 = 0,012 
р3 = 0,020 
420,15 
(395,32—
511,20) 
600,00 
(472,80—720,00) 
р1 = 0,044  
1080,00 
(487,30—1560,00) 
р1 = 0,043 
р2 = 0,039 
478,00 
(427,30—495,00)
р1 = 0,004 
р3 = 0,010 
 
Т а б л и ц а  4  
Уровень продукции ИЛ-2 и ИЛ-4 в культуре мононуклеарных лейкоцитов периферической крови  
у больных туберкулезом легких, Ме (Q1—Q2) 
Концентрация ИЛ-2, пг/мл Концентрация ИЛ-4, пг/мл 
При стимуляции  При стимуляции  Группа Без стимулято-
ров (базальная) ФГА ЛПС PPD 
Без стимулято-
ров (базальная) ФГА ЛПС PPD 
Здоровые 
доноры 
53,46 
(39,03—61,24) 
53,46 
(40,64—58,63) 
75,24 
(56,63—93,59)
р2 = 0,001  
72,76 
(52,08—80,50)
р2 = 0,014  
28,76 
(21,84—32,60)
37,89 
(35,40—41,40) 
р2 = 0,001 
40,62 
(39,94—44,57) 
р2 = 0,001  
38,21 
(34,71—41,40) 
р2 = 0,001  
ЛЧТБЛ 
4,62 
(2,62—5,47) 
р1 < 0,001  
49,22 
(31,20—55,40) 
р2 = 0,001 
32,40 
(26,00—46,20)
р1 = 0,001 
р2 = 0,013 
145,00 
(102,00—
169,00) 
р1 = 0,003 
р2 = 0,004  
26,40 
(21,87—33,04)
51,70 
(50,44—56,29) 
р2 = 0,001 
57,37 
(48,05—59,96) 
р1 = 0,039 
р2 = 0,010 
46,45 
(41,89—48,81) 
р2 = 0,014 
ЛУТБЛ 
38,99 
(18,60—41,23) 
р1 = 0,013 
р3 = 0,001 
26,48 
(13,80—31,50) 
р1 = 0,001 
р3 = 0,020 
38,74 
(23,20—46,20)
р1 = 0,001  
45,23 
(35,72—58,77)
р1 = 0,011 
р3 = 0,001 
34,89 
(28,65—38,69)
97,25 
(91,51—101,22) 
р1 = 0,022 
р2 = 0,001 
р3 = 0,021 
69,84 
(64,26—94,03) 
р2 = 0,046 
р3 = 0,049 
32,15 
(24,00—56,22) 
 
Можно предположить, что зафиксированное до 
начала терапии у больных ЛЧТБЛ и ЛУТБЛ снижение 
(относительно контроля) спонтанной продукции ИЛ-1β, 
ФНО-α и ИЛ-2 (см. табл. 2, 4) в период активно разви-
вающегося патологического процесса обусловливалось 
непосредственным нарушением их выработки, веро-
ятно, в результате токсического действия M. tuber-
culosis на процессы биосинтеза ДНК и белка в имму-
нокомпетентных клетках [14, 22, 26]. Концентрация 
ИЛ-4 у больных ТБЛ была сопоставима с нормой, 
равно как и уровень ИФН-γ (см. табл. 3, 4). Следова-
тельно, различные хелперные клоны лимфоцитов в 
разной степени неодинаково воспринимают активаци-
онные сигналы, что может свидетельствовать о функ-
циональной несостоятельности прежде всего Т-
хелперов (Th) типа 1 как основных продуцентов ИЛ-2 
и ИФН-γ. Кроме того, известно, что Th1 более чув-
ствительны к апоптозу, чем Th2, что в ряде случаев 
рассматривается как дополнительный механизм ог-
раничения возможных патологических последствий 
Th1-опосредованного иммунного ответа [14, 18, 21, 
25, 28]. При этом следует заметить, то нормальные 
концентрации ИФН-γ, вероятнее всего, поддержива-
лись за счет секреторных способностей натуральных 
киллеров (CD16+), количество которых в крови у 
больных ТБЛ оказалось повышенным.  
Как показали результаты проведенного исследо-
вания, стимуляция клеточных культур бактериаль-
ным ЛПС при ТБЛ приводила к значимому усиле-
нию (относительно базальной) пролиферативной 
активности лимфоцитов лишь в группе больных с 
фиброзно-кавернозным туберкулезом (у пациентов 
обеих групп), однако ее уровень все же оказался ни-
же контрольных значений, равно как и при осталь-
ных формах лекарственно-чувствительного и лекар-
ственно-устойчивого ТБЛ (см. табл. 1). Наиболее 
низкий уровень ЛПС-индуцированной бласттранс-
формации отмечался при инфильтративном ЛЧТБЛ 
(табл. 1). Уровень ФГА-индуцированной бласттранс-
формации при ТБЛ в целом соответствовал норме, а 
при фиброзно-кавернозном ЛЧТБЛ и ЛУТБЛ превы-
шал соответствующие значения у больных с инфильт-
ративным и диссеминированным ТБЛ. Поскольку 
ФГА является одним из наиболее активных стимуля-
торов Т-клеточной пролиферации, а ЛПС модулирует 
функции моноцитов (макрофагов) и В-лимфоцитов, то 
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возможно предположить, что низкая интенсивность 
бластообразования в ответ на действие ЛПС была свя-
зана с недостаточной пролиферативной активностью 
В-клеточной популяции, а усиление ФГА-
индуцированной пролиферации лимфоидных клеток 
объясняется  
сохранным резервом реактивности Т-лимфоцитов 
(см. табл. 1). Исследование митогенстимулированной 
цитокинпродуцирующей активности мононуклеаров 
крови позволило выявить снижение ФГА- и ЛПС-
индуцированной продукции ИЛ-1β и ФНО-α в обеих 
группах обследованных пациентов, секреция ИФН-α 
повышалась относительно контрольных значений 
только в ответ на ФГА и лишь в группе больных с 
ЛЧТБЛ (табл. 2).  
Анализируя данные фенотипического профиля 
лимфоцитов, а также стимулированной митогенами 
пролиферативной и цитокинпродуцирующей активно-
сти мононуклеарных клеток крови у больных ТБЛ с 
различными свойствами возбудителя (ЛЧТБЛ и 
ЛУТБЛ), были обнаружены статистически значимые 
различия исследуемых параметров, что дало возмож-
ность предположить, что механизмы регуляции коли-
чественного состава и функциональной активности 
лимфоцитов у этих пациентов также различны. По 
результатам CD-фенотипирования лимфоцитов крови 
у больных распространенным деструктивным ТБЛ 
установлено, что в группе больных с лекарственной 
устойчивостью возбудителя отмечалось достоверно 
более высокое абсолютное содержание CD3+-, CD4+-, 
CD16+-, CD38+- CD25+- и CD45RA+-лимфоцитов (при 
инфильтративной и фиброзно-кавернозной формах), 
нежели в группах больных с соответствующими фор-
мами лекарственно-чувствительного ТБЛ. Показано 
также, что снижение (по сравнению с контрольными 
значениями) уровня спонтанной пролиферации лим-
фоцитов наиболее значимо при ЛЧТБЛ (диссеминиро-
ванной и фиброзно-кавернозной формах) (см. табл. 1). 
Возможно предположить, что количественный и 
функциональный дефицит Т-лимфоцитов при ЛУТБЛ 
менее выражен, чем при ЛЧТБЛ. Вместе с тем выдви-
нутое предположение не совсем согласуется с данны-
ми литературы, характеризующими клинико-
рентгенологические особенности течения ЛУТБЛ. 
Так, на сегодняшний день известно, что среди лекар-
ственно-резистентных форм туберкулезной инфекции 
чаще встречаются остропрогрессирующие, распро-
страненные формы заболевания, нередко с летальным 
исходом. Кроме того, появление, а точнее, размноже-
ние лекарственно-устойчивых форм микобактерий 
туберкулеза многие исследователи связывают с ос-
лаблением иммунной реактивности организма как 
неспецифической, так и антигензависимой [15, 27, 29]. 
Возможно, для различных вариантов туберкулезного 
процесса характерен разный тип реагирования имму-
нокомпетентных клеток крови на активационные сти-
мулы, следствием чего, например, может считаться 
поляризация иммунного отклонения с преобладанием 
Th2-субпопуляций CD4+-лимфоцитов. Обнаружено, 
что концентрация ИЛ-2 в ответ на действие ФГА дос-
товерно повышалась относительно базального уровня 
только у больных ЛЧТБЛ. При этом как у больных 
лекарственно-чувствительным, так и у больных лекар-
ственно-устойчивым ТБЛ она не достигала контроль-
ных значений, тогда как уровень ФГА-
стимулированной продукции ИЛ-4 при ЛУТБЛ досто-
верно превышал как контрольные значения, так и 
концентрацию цитокина у пациентов первой группы 
(см. табл. 4). Кроме того, при лекарственно-устойчивом 
варианте заболевания ЛПС-стимулированный уровень 
пролиферации лимфоидных клеток был выше, чем 
при соответствующих формах ЛЧТБЛ, вероятно, за 
счет способности ИЛ-4 опосредованно (через Th2) 
усиливать пролиферативную активность В-
лимфоцитов.  
Известно, что отражением функционального со-
стояния лимфоцитов, комиттированных на микобак-
териальные антигены, является пролиферативный от-
вет этих клеток на туберкулин (PPD). Как показало 
проведенное исследование, PPD-стимулированный 
пролиферативный ответ лимфоцитов не отличался от 
спонтанного и был достоверно менее выраженным, 
чем в контроле, как при лекарственно-
чувствительном, так и при устойчивом варианте ту-
беркулезной инфекции, что свидетельствует о низкой 
антигенспецифической реактивности лимфоцитов 
крови у данных групп пациентов (см. табл. 1). Наряду 
с этим выявлена повышенная концентрация ФНО-α 
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(при ЛЧТБЛ) и ИЛ-1β (при ЛУТБЛ) в культуре кле-
ток, стимулированных PPD (см. табл. 2). Можно пред-
положить, что длительное непосредственное воздей-
ствие избытка антигена на клетки in vivo как при 
ЛЧТБЛ, так и при ЛУТБЛ вызывает истощение функ-
циональных ресурсов иммунокомпетентных клеток, в 
результате чего повторное воздействие того же анти-
гена (PPD), несмотря на достаточную силу активаци-
онных сигналов со стороны клеток системы мононук-
леарных фагоцитов, сопровождается низкой бласт-
трансформацией лимфоцитов in vitro. Отметим, что 
уровень PPD-индуцированной продукции ИЛ-2 у 
больных ЛЧТБЛ был не только значительно выше 
нормы, но и превышал таковой у больных ЛУТБЛ 
(см. табл. 4), равно как и концентрация ИФН-γ (при сти-
муляции туберкулином) (см. табл. 3), что может сви-
детельствовать о недостаточной антигенспецифиче-
ской реактивности Th1-лимфоцитов при лекарствен-
но-устойчивом варианте ТБЛ.  
Заключение 
Резюмируя вышесказанное, можно заключить, что 
распространенный деструктивный ТБЛ вне зависимости 
от его клинической формы сопровождается выражен-
ной недостаточностью клеточно-опосредованных ме-
ханизмов иммунологической резистентности как к 
лекарственно-чувствительным, так и к лекарственно-
резистентным M. tuberculosis на фоне количественно-
го преобладания В-лимфоцитов и напряженности их 
функциональной активности. 
 
Исследования выполнены в рамках реализации Фе-
деральной целевой программы «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России» на 
2009—2013 гг.  
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